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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gesteilt 

@ Verwendung von Sulfonyicarboxamiden zur Herstellung von Medikamenten zur Prophylaxe oder Behandlung 
von Hyperlipidamie 

@ Die Erfindung betrifft die Verwendung von Sulfonyicar- 
boxamiden sowie derer physiologisch vertragliche Salze 
und physiologisch funktionelle Derivate zur Herstellung 
von Medikamenten zur Prophylaxe oder Behandlung von 
Hyperlipidamie. 

Es wird die Verwendung der Verbindungen der Formel I, 
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worin die Reste die angegebenen Bedeutungen haben, 
sowie derer physiologisch vertraglichen Salze und phy- 
siologisch funktionellen Derivate zur Herstellung eines 
Medikamenles zur Prophylaxe oder Behandlung von Hy- 
perlipidamie oder von Arteriosklerose beschrieben. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwcndung Sulfonylcarboxarniden sowie derer physiologisch vertragliche Salze und phy- 
siologisch funktionellen Deri vale zur Herstellung von Medikanienten zur Pravention und Behandlung von Hyperlipi- 
damie sowie arteriosklerotischer Erkrankungen. 

In Chemical Abstracts 96, 142393 m (1982) wurden bereils Sulfonylcarboxamide beschrieben. 

Dcr Erfindung lag die Aufgabc zugrundc, Verbindungen zur Verfugung zu stellen, die eine therapeutisch verwerlbare 
hypolipidamische Wirkung entfaltcn. 
' Die Eriindung betrirli daher die Vcrwendung der Verbindungen der Formel I, 




I 

worin bedeuten 

X, Rl, R2, R3 unabhangig voneinander NR6R7, (CH?) n -Phenyl, wobei n = 0-6 sein kann und der Phenylrest bis zu zwei- 
fach substituiert sein kann mil K CI, Br, CF 3 , CN, OCF 3 , 0-(C r Q)- Alkyl, S-(CrC 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-AlkyL (C 3 -C 6 )-Cy- 
cloalkyl, COO(C r C 6 )-ALkyl, COO(C 3 -C 6 )Cycioalkyl, CONH 2 , CONH(C r C 6 )Alkyl, CON[(C r C 6 )AIkyl] 2 ; 
(CrCg)-Alkyl, Pyrrolidin, Piperidin, Pipcrazin, Piperazin-2-on. Morpholin, Ttlrahydropyridin, wobei die Ringe jeweils 
substituiert sein konncn mil Phenyl, (Ci-C 6 )-Alkyl-Phcnyl, (C r C 8 )-Alkyl, (C L -C 6 )-Alkyl-OH, O-Phcnyl, S-Phcnyl, 
(CO)-(C r C6)-AlkyL (CO)-Phenvl, wobei der Phenyl-Substituent unsubstituiert oder bis zu zweifach substituiert ist mit 
R CI. Br, OH, CF 3 , CN, OCF 3 , 0-(C r C 6 )- Alkyl, S-(C r C 6 )- Alkyl. SO-(C r C 6 )- Alkyl, S0 2 -(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Al- 
kvl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, COOH, COO(C r C 6 )Alkyl, COO(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, CONH 2 , CONH(C l -C 6 )Alkyl, CON[(C r 
C 6 )Alkyl]2, CONH(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, NH 2 , NH-CO-(C r C 6 )-Alky, NH-CO-Phenyl; 

R6 und R7 unabhangig voneinander H, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )- Alky l-0-(C r C 6 )- Alkyl, 0-(CrC 6 )-Alkyl,(C 3 -C 6 )-Cy- 
cloalkyl. CO-(C r C 6 )-AlkyL (C r C 6 )-Alkyl-NH-C(0)-(Ci-C 6 )-Alkyl, (C r Q)-Alkyl-NH-(CYC6)- Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl- 
N-[(C r C 6 )-Alkyl] 2 , (C r C6)-Alky]-0-PhenyL CHO, CO-Phenyl, 

(CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar gleich Phenyl. Biphenyl, 1 - oder 2-Naphthyl, 1 - oder 2-Tetrahydrofuranyl, 2- 
, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-FuryL 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 1-Pyrazolyl, 3-, 4- 
oder 5-Isoxazolyl, (C3-C6>-Cycloalkyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, 2- oder 3-Pyrrolyl. 2- oder 3-Pyridazinyl, 2-, 4- oder 5- 
Pyrimidinyl, 2-Pyrazinyl, 2-(l,3,5-Triazinyl), 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 2- oder 5-Benzimidazolyl, 2-Benzothiazolyl, 
1 ,2.4-Triazol-3-yl, 1 ,2,4-Triazol-5-yl, Tetrazol-5-yl, Indol-3-yl, Indol-5-yl oder N-Methyl-imidazol-2-, 4- oder -5-yl sein 
kann und Ar bis zu zweifach mil F, CL Br, OH, CF 3 , N0 2 . CN, OCF 3 , 0-CH r O, 0-(C r C 6 )-ALkyl, S-(C r C 6 )-Alkyl, SO- 
(Q-C 6 )- Alkyl, S0 2 -(C r C 6 )-Alkvl, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Cvcloalkyl, COOH, COO(Ci-C 6 ) Alkyl, COO(C 3 -C6)Cyclo- 
alkyi, CONH 2 , CONH(C r C6)Alkyl, CON[(C r C 6 )Alkyl]2, CONH(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, NH 2 , NH-CO-(C r C 6 )-Alky, NH- 
CO-Phenyl, Pyrrolidin- 1-yl. Morpholin-l-yl, Piperidin- 1-yi, Piperazin-l-yl, 4-Methyl-piperazin-l-yl, (CH 2 )n-Phenyl, 
0-(CH 2 )n-Phenyl, S-(CH 2 )n-Phenyl, S0 2 -(CH 2 )n-Phenyl, wobei n = 0-3, substituiert sein kann; 

sowie derer physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionellen Derivate zur Herstellung eines Medika- 
mentes zur Pravention und Behandlung von Hyperlipidamie. 

Bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel I, in denen ein oder mehrere Rest(e) die folgende Bedeu- 
tung hat bzw. haben: 

Rl, R2 unabhangig voneinander NR6R7, Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Tetrahydropyridin, wobei die Ringe jeweils 
substituiert sein konnen mit Phenyl, (Ci-C 6 )-Alkyl-Phenyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl-OH, O-Phenyl, S-Phenyl, 
(CO)-(C r C 6 )- Alkyl, fCO)- Phenyl, wobei der Phenyl-Substituent unsubstituiert oder bis zu zweifach substituiert ist mit 
F, CI, Br, CF 3 , CN, OCF 3 , 0-(C r C 6 )-Alkyl, S-(C r C 6 )-Alkyl, (C 1 -C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, COOH, COO(C r C 6 )- 
Alkyl, COO(C 3 -C 6 )Cycloalkyl. CONH 2 , CONH(C,-C 6 )Alkyl, CON[(C r C 6 )Alkyl]2, NH 2 , NH-CO-(Ci-C 6 )-Alky. NH- 
CO-Phenyl; 

R6, R7 unabhangig voneinander H, (Ci-C 6 )- Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkyl-0-(CrC 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Cycloalkyl, CO-(C r C 6 )- 
Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl-NH-C(0)-(C r C 6 )-Alkyl, (C r C6)-Alkyl-NH-(CrC 6 )-Alkyl, (CrC 6 )-Alkyl-N-l(C r C 6 )-AlkylJ 2 , 
(CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar gleich Phenyl, Biphenyl, 1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3- 
Thienyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyi, 3- oder 5-Isoxazolyl, (C 3 -C6)-Cycloalkyl, Piperidinyl, Pyrroli- 
dinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 2- oder 5-Benzimidazalyl, 2-Benzothiazolyl oder Indol-3-yl, 
Tndol-5-yl sein kann und Ar bis zu zweifach substituiert. sein kann mil F, CI, Br, OH, CF 3 . N0 2 , CN, OCF 3 , 0-(C r C 6 )- 
Alkyl, S-(CVC 6 )- Alkyl, SO-(C r C 6 )-Alkyl, SOHC-C*)- Alkyl, (d-QO-Alkyl, (CvGO-Cycioalkyl, COOH, COO(C- 
C 6 ) Alkyl, COO(C 3 -C 6 )CycloalkyL CONH 2 , CONH(C r C 6 ) Alkyl, NH 2 , NH-CO-Phenyl, (CH 2 )n-Phenyl, 0-(CH 2 )n- 
Phenyl, S-(CH 2 )n-Phenyl, wobei n = 0-3, substituiert sein kann; 

X, R3 unabhangig voneinander NR8R9, Pyrrolodin, Piperidin, Morpholin (C r C 8 )-Alkyl, (CH 2 )n-Phenyl, wobei n = 0-6 
sein kann und der Phenylrest bis zu zweifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, CF 3 , CN, OCF 3 , 0-(C r C6)- Alkyl, S- 
(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, COO(C r C 6 )-Alkyl, COO(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, CONH 2 , CONH(C r 
C 6 )Alkyl, CON|(C r C 6 )Alkyl] 2 ; 

R8, R9 unabhangig voneinander H, (C,-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, CO- (C r C 6 )- Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl-CO-(C r C 6 )- 
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Alkyl. S(X>-Bcnzyl, SO?-Benzvl-OCH;i, (CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 scin kann und Ar glcich Phenyl oder Thienyl sein 
kann und Ar bis zu zwcifach mil F, CI, Br, CF 3 , N0 2 , CN, OCF 3 , 0-CH 2 -0 ? 0-(C r C 6 )- Alkyl, S-(C r C 6 )- Alkyl, SO-(C r 
C 6 )-Alkyl, S0 2 -(C r C 6 )- Alkyl, <C r C 6 VAlkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, NH-CO-Phenyl, (CH 2 )n-Phenyl, 0-(CH 2 )n-Phenyl, 
S-(CH 2 )n-Phenyl, S0 2 -(CIl2)n-] 5 henyl, wobei n = 0-2, substituiert sein kann, 

sowie dercr physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionellen Derivale znr HersielJung eines Medika- 5 
menlc zur Prevention und Beh and lung von Hyperlipidamic. 

Besonders bcvorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der Forniel I, in denen ein oder mehrcre Rest(e) die fol- 
gende Bedeutung hat bzw. haben: 

Rl, R2 unabhangig voneinander NR6R7, Piperidin, Pipcrazin, Tctrahydropyridin, wobei die Ringe jeweils substituiert 
sein konnen mil Phenyl, (C r Q)-Alkvl-Phenyl, (C r C 6 )- Alkyl, (CO)-(C r C 6 )- Alkyl; io 
R6. R7 unabhangig voneinander II, (C r C 6 )- Alkyl, (C r C 6 )- Alky l-NII-((C r C 6 )- Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkyl-N-|(CrC 6 )-Al- 
kyl] 2 , 

(CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar gleieh Phenyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyh 2-, 4- oder 5- 

Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinvl sein kann und Ar bis zu zweifaeh substiluierl sein kann mit F, CI, Br, OH, GF3, 

N0 2 , CN, OCF3, 0-(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )- Alkyl, COOH, NH 2 , (CH 2 )n-Phcnyl, wobei n = 0-3 sein kann; 15 

X, R3 unabhangig voneinander NR8R9, Piperazin, (Cj-C^-AlkyK (CH 2 )n-Phenyl, wobei n = 0-6 scin kann; 

R8, R9 unabhangig voneinander H, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, CO(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl-CO-(C 1 -C 6 )- 

Alkyl, S0 2 -Benzyl, S0 2 -Bcnzyl-OCH3, (CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar glcich Phenyl oder Thienyl sein 

kann; 

sowie dcrer physiologisch veriragliche Salze und physiologisch funkLionellcn Derivale zur Hcrstcllung eines Medika- 20 
mente zur Prevention und Behandlung von Hyperlipidaniie. 

Die Erfindung bezieht sich auf Verwendung der Verbindungen der Formel I, in Form ihrer Racemate, racemischen Mi- 
schungen und reinen Enanliomere sowie auf ihre Diastereomere und Mischungen davon. 

Die Alkyl-, Alkenyl- und AlkinyLreste in den Substitucnten X, Rl, R2 und R3 konnen sowohl geradkettig wie ver- 
zweigl sein. 25 

PhanuazeuLisch veriragliche Salze sind aufgrund ihrer hOheren Wasserloslichkeil gegenuber den Ausgangs- bzw. Ba- 
sisvcrbindungcn besonders gccigncl fur medizinischc Anwcndungcn. Dicsc Salze miisscn cin phamiazcutisch vcrtragli- 
ches Anion oder K at ion aufweisen. Geeignele phamiazcutisch veriragliche Saureadditionssalze der Verbindungen der 
Fonnel I sind Salze anorganischer Saurcn, wie Salzsaure, BromwasserstofF-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter-, Sul- 
fon- und Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z. B. Essigsaure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethan sul- 30 
fon-, Furnar-, Glucon-, Glykol-, Isathion-, Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-Toluolsul- 
fon-, Wein- und Trifluoressigsaure. Fur medizinische Zwecke wird in besonders bevorzugLer Weise das Weinsauresalz 
verwendet. Geeignete pharntazcutisch veriragliche basische Salze sind Amnion iumsalze, Alkali met allsalze (wie Na- 
trium- und Kaliumsalze) und Erdalkali salze (wie Magnesium- und Calciumsalze). 

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertriiglichen Anion gehoren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als niitz- 35 
liche Zwischenprodukte fur die Herstcllung oder Reinigung pharmazeutisch vertraglichcr Salze und/oder fur die Ver- 
wendung in nicht.-therapeulischen, zuni Beispiel in-viiro-Anwendungen. 

Der hicr verwendete BegrifT "physiologisch funktionclles Derivat" bczeichnel jedes physiologisch vertragliche Deri- 
vat einer erfindungsgemaBen Verbindung, z. B. ein Ester, das bei Verabreichung an einen S auger, wie z. B. den Men- 
schen, in der Lage ist, (direkt oder indirekt) cine solche Verbindung oder einen aktiven Metaboliten hiervon zu bilden. 40 

Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung ist die Verwendung von Prodrugs der Verbindungen der Fonnel I. Solche Pro- 
drugs konnen in vivo zu einer Verbindung der Fonnel I metabolisiert werden. Diese Prodrugs konnen selbsl wirksam sein 
oder nicht. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch in verschiedenen polymorphcn Formen vorliegen, z. B. als amorphc und 
kristalline polymorphe Fonnen. Alle polymorphcn Formen der Verbindungen der Formel I gehoren in den Rahmen der 45 
Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung. 

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gernaB Fonnel (I)" auf Verbindung (en) der Formel (I) 
wie vorstehend beschricben. sowie ihre Salze, Solvate und physiologisch funktionellen Derivale wie hierin beschrieben. 

Die Menge einer Verbindung gemati Formel (I), die ertbrderlich ist, urn den gewunschten biologischen Effekt zu cr- 
reichen, ist abhangig von einer Reihe von Faktoren, z. B. der gewahlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten Ver- 50 
wendung, der Art der Verabreichung und deni klinischen Zusland des Patienten. Ini allgemeinen liegt die Tagesdosis ini 
Bereieh von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise von 3 mg und 50 nig) pro Tag pro Kilogramni Korpergcwicht, z. B. 
3-10 mg/kg/Tag. Eine intravenose Dosis kann z. B. im Bereieh von 03 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die geeigneterweise als 
Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute verabreicht werden kann. Geeignete Infusionsldsungen fur 
diese Zwecke konnen z. B. von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Einzeldo- 55 
sen konnen z. B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstotfs enthalten. Somit konnen Ampullen furlnjektionen beispielsweise von 
1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare Einzeldosisfoniiulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, konnen 
beispielsweise von 1 ,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Im Falle pharmazeutisch vertraglicher 
Salze beziehen sich die vorgenannlen Gewichtsangaben auf das Ge wicht des Salzes der Verbindung der Fonnel (I). Zur 
Prophylaxe oder Therapie der oben genannlen Zuslande konnen die Verbindungen gernaB Formel (I) selbsl als Verbin- 60 
dung verwendet werden, vorzugsweise liegen sic jedoch mit einem vertraglichen Trager in Fomi einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung vor. Der Trager muB natiirlich vertraglich sein, in dem Sinne, daB er mit den andcren Bestandteilen 
der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschadlich fiirden Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff 
oder eine Fliissigkeit oder beides sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, beispiels- 
weise als Tabletie, die von 0.05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substan- 65 
zen konnen ebenfalls vorhanden sein, cinschlieBlich weiterer Verbindungen gernaB Fonnel (I). Die erfindungsgemaBen 
pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen nach einer der bekannten pharmazeutischen Methodcn hergestellt wer- 
den, die im wesentlichcn darin beslehen, daB die Bestandteile mit phannakologisch vertraglichen Trager- und/oder Hilfs- 
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stoffen gentischi wcrdcn. 

Erfindung sgemafte pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fiir orale, reklale, lopische, perorale (z. B. 
sublingual) und parenteralc (z. B. subkutane, intramuskulare, intradermale oder intravenose) Verabrcichung geeignet 
sind, wenngleich die gecigneiste Vcrabreichungswcise in jedem Einzclfall von der Art und Schwerc des zu behandelnden 
5 Zuslandes und von der Art der jeweils verwendeten Verbindung gemaB Fonnel (I) abhangig is!. Auch dragierte Forinu- 
lierungen und dragierie Retardlbrniulierungen gchoren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugl sind saure- und magen- 
saftresistentc Fonnulierungcn. Gecignete niagensaflresisientc Beschichtungen umfassen Celluloseacetaiphthalat, Poly- 
vinalacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure und Metha- 
crylsauremethylcster. 

to Geeigneie pharmazeutische Verbindungcn fiir die orale Verabreichung konnen in separaten Einheiten vorliegen, wie 
zum Beispicl Kapscln, Oblatenkapscln, Lulschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbin- 
dung gemaB Formel (I) enthahen; als Pulver oder Granulate; als Losung oder Suspension in eincr waBrigen oder nicht- 
waBrigen Fliissigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammcnsety.ungen konnen, wie 
bereits erwahnt, nach jeder geeignetcn pharmazeulischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt umfaBt, bei dem 

is der Wirkstoff und der Trager (der aus eincm oder niehreren zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt ge- 
bracht werden. Im allgerneinen werden die Zusammensetzungen durch gleichntaBiges und homogenes Verniischen des 
WirkstoiTs mit eincm flussigen und/oder feinverteillen festen Trager hergestellt, wonach das Produkt, falls erlbrderlich, 
gefonnt wird. So kann beispielsweise eine Tablette hergesiellt werden, indem ein Pulver oder Granulai der Verbindung 
verpreBt oder gefornit wird, gegcbencnfalls mit einem oder mchreren zusatzlichen Bestandteilen. Geprefite Tabletten 

20 konnen durch Tablet tieren der Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, gege- 
benenfalls gemischt mit einem Bindemitiel, (jleitmittel, inertem Verdiinner und/oder einem (mehreren) oberflachcnakti- 
ven/dispergierenden Mitlel in einer geeignelen Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten konnen durch Formen 
der pulverfonnigen, mit einem incrten flussigen Verdunnungsniittel befeuchteten Verbindung in einer geeigneten Ma- 
schine hergestellt werden. 

25 Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fur eine perorale (sublinguale) Verabreichung geeignel sind, umfassen 
Lulschtabletten. die eine Verbindung gemaB Fonnel (I) mil einem GeschmackssloHenthallen, ubheherweise Saccharose 
und Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillcn, die die Verbindung in einer incrten Basis wie Gelatine und Glycerin 
oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen. 

Geeigneie pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die parenterale Verabreichung umfassen vorzugsweise sterile 

30 waBrige Zubereitungen einer Verbindung gemaB Formel (I), die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen 
Empfangers sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravenos verabrcicht, wenngleich die Verabreichung 
auch subkutan, intramuskular oder intradermal als Injektion erfolgen kann. Diese Zubereitungen konnen vorzugsweise 
hergestellt werden, indem die Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Losung steril und mit dem Blut 
isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemaBe Zusammensetzungen enthahen im allgerneinen von 0,1 bis 

35 5 Gew.-% der aktiven Verbindung. 

Geeigneie pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die rektale Verabreichung liegen vorzugsweise als Einzeldosis- 
Zapfchen vor. Diese konnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung gemaB Formel (I) mit einem oder mehreren 
herkommlichen festen Tragern, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form bringt. 

Geeigneie pharmazeutische Zusanunensetzungen fiir die topische Anwendung auf der Haut liegen vorzugsweise als 

40 Salbe, Creme, Lotion. Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor. Als Trager konnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole. Al- 
kohole und Kombinationen von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im allgernei- 
nen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%. 

Auch eine transdermal Verabreichung ist moglich. Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir transder- 
mal Anwendungen konnen als einzelne Pflaster vorliegen, die fiir einen langzeitigen engen Kontakt mil der Epidemiis 

45 des Patienten geeignel sind. Solche Pflaster enthahen geeigneterweise den Wirkstoff in einer gegebenenfalls gepufferten 
waBrigen Losung, gelosl und/oder dispergiert in einem Haft mi tie 1 oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete 
Wirkstoff- Konzentration betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Moglichkeit kann 
der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986) beschrieben, durch Elektrotransport oder 
Iontophorese freigesetzt werden. 

50 Die folgenden Zubereitungen dienen zur Erlauterung der Erfindung ohne diese jedoch einzuschranken. 

Beispiel A 

Gelatineweichkapseln, enthaltend 100 mg Wirkstoff pro Kapsel 

55 

pro Kapsel 

Wirkstoff 100 mg 

aus Kokosfett fraktioniertes Triclycerid- 400 mg 
Gemisch 

6n Kapsclinhalt 500 mg 

Beispiel B 

65 
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Emulsion, enthaltend 60 mg Wirkstoff pro 5 ml 

pro 100 ml Emulsion 

Wirksioff 1,2 g 

Ncutralol q. s. 5 

Natriumcarboxymelhylcellulose 0,6 g 

Pol vox vein vie n-stearat q. s. 

Glycerin rein 0,2 bis 2,0 g 

Gesch macks si off q. s. 

Wasser (entsalzt oder desiilliert) ad 100 ml 10 



Beispiel C 

Rektale Arzneiform, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Supposilorium 15 



pro Supposilorium 

Wirkstoff 40 mg 

Suppositoriengrundmasse ad 2 g 



20 



Beispiel D 

Tabletten, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Tablette 

25 

pro Tablette 

Lactose 600 mg 

Maisstarke 300 mg 

losliche Starke 20 mg 

Magnesiumstearat 40 mg 30 

1000 mg 



Bei spiel E 

35 

Dragees, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro Dragees 





pro Dragee 


Wirkstoff 


50 mg 


Maisstarke 


100 mg 


Lactose 


60 mg 


sec. Calciumphosphat 


30 mg 


losliche Starke 


5 mg 


Magnesiumstearat 


lOmg 


kolloidale Kieselsaure 


5 mg 




260 mg 



Beispiel F 

Fur die Herstellung des Inhalts von Hartgelaiinekapseln eignen sich die folgenden Rezepturen: 

a) Wirkstoff 100 mg 
Maisstarke 300 mg 

400 mg 

b) Wirkstoff 140 mg 
Milchzucker 180 mg 
Maisstarke 1 80 mg 

500 mg 

Beispiel 6 

Tropfen konnen nach folgender Rezeptur hergestelJt werden (100 mg Wirkstoff in 1 ml = 20 Tropin): 

Wirkstoff 10 g 

Benzoesauremethylester 0,07 g 



50 



55 



60 



65 
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Benzoesaureeihylester 
Eihanol 96%ig 
cntniincralisi cries Wasscr 



0,03 g 
5 ml 

ad 100 ml 



Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Verbindungen der Forniel I, 



10 



15 



20 



25 



30 



35 




worin bedeuten 

Rl, R2 unabhangig voncinander NR6R7, Piperidin, Piperazin, Tetrahydropyridin, wobei die Ringe jeweils substituiert 
sein konnen mil Phenyl, (C r C 6 )-AlkYl-Phcnyl, (C r C 6 )-Alkyl, (CO)-(C r C 6 )-Alkyl; 

R6, R7 unabhangig voneinander H, (Ci-C 6 )-Alkyl. (C r C 6 )-Alkyl-NH-(CrC 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl-N-[(Ci-C 6 )- Al- 
kyl^ 

(CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 scin kann und Ar gleich Phenyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, PiperidinyL Pyrrolidinyl, 2-, 4- oder 5- 

Pyrimidinyl. 2-, 3- oder 4-Morpholinyl sein kann und Ar bis zu zweifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, OH, CF3, 

N02, CN, OCF 3 , 0-(CVC 6 )-Alkyl, (CrQO-AlkyL COOH, NH 2 , (CH 2 )n-Phenyl, wobei n = 0-3 sein kann; 

X, R3 unabhangig voneinander NR8R9, Piperazin, (CVCe^Alkyl, (CH 2 )n-Phenyl, wobei n = 0-6 sein kann; 

R8, R9 unabhangig voneinander H, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )<:ycloalkyl,Yx>(CrC6)-Alkyi, (C r C6)-Alkyl<XMC r C 6 )- 

Alkyl, S0 2 -Benzyl, S0 2 -Benzyl-OCH 3 , (CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar gleich Phenyl oder Thienyl sein 

kann; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, da- 
durch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB folgendem Reaktionsschema darstellt: 




40 



R2 — H 





Die nachfolgend aufgefiihrten Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, ohne diese jedoch einzuschranken. Die 
angegebenen Zersetzungspunkte sind nicht korrigiert und generell von der Aufheizgeschwindigkeit abhangig. 
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Die Verbindungen dcr Fonncl I zeichnen sich durch gunstige Wirkungen auf den Fetlsiofl wechsel aus. insbesondere 
sind sie als Hypolipidamika geeignet. Die Verbindungen konnen allein oder in Kombination rnit weiteren Lipidsenkern 
cingesctzi werden. Solche weiteren Lipidsenker werden z. B. in der Roten Liste, Kapitel 58 genannt. Die Verbindungen 
cignen sich /Air Prophylaxe sowie insbesondere zur Behandlung von Hyper lipidamie. 
5 Arterinsklcrosc ist eine komplexe Erkrankung des Stoffwechsel- und Kreislaufsy stems. Erhdhtes Plasma-LDL-Cho- 
lesierin isi ciner der Hauptrisikoparameler dieser Erkrankung. Beim Menschen wird LDL-Cholesterin zum uberwiegen- 
dcn Tcil uber den LDL-Rezeptor in der Leber aus dem Blutkreislauf entfernt. Eine Senkung des LDL-Plasmacholesterins 
scnki das Ancriosklerosirisiko und damit auch die Gesamtmortalitat. Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich 
somit auch zur Prophylaxe und zur Behandlung arteriosklerotischer Erkrankungen. 
10 Die Wirksanikeii der Verbindungen wurde wie folgt getestet: 

1) In-vitro-Bestirmnung des LDL-Rezeptorinduktion mittels des Luziferase- Assays 

Die LDL-Kczcptorinduktion wird mittels des Luziferase Tests folgendermafien bestimmt: Dazu wird ein regulatori- 
15 sches DNA ] 7 ragment (4kb) des humanen LDL-Rezeptors Gens, daf3 die komplette Promotorregion enthalt, an das Luzi- 
ferase-Rcporter-Gen aus der Feuerfliege gekoppelt und stabil in eine Hep-G2 Zelllinie transfiziert. Zellen aus dieser Li- 
nie wurden auf Kollagen beschichteten 96 Well Platten in MEM (Minimum Esential Medium) ausgesat. Nach 24 Stun- 
den in Kultur wurden die Testsubstanzen, gelost in DMSO, in Endkonzentrationen von 10 nM bis 10 uM zugege- 
ben(DMSC) lindkonzcnlration = 2%). Die Substanzen wurden iiber Nacht fur 12-18 Stunden inkubiert (jeweils 4 Wells/ 
20 Konz.), danach wurde D-Luziferin als Substrat fur die Luziferase zugegeben und die Lumineszens gemessen. Die ge- 
messene Lunitniszcns in prozentualer Relation zu Kontrolle gesetzt (Kontrolle = 100%), die nur mit DMSO inkubiert 
wurde, ergibt das MaB fur die relative LDL-Rezeptorinduktion (Tabelle 2). 

Weitere Details der Methode sind beschrieben in: Current Ptotocols in Molecular Biology, F. M. Ausubel, R. Brent, 
R. E. Kingston, D. D. Moore, J. G. Seidman, J. A. Smith and Kevin Stxuhl editors, J. Wiley and Sons Inc., USA. 

25 
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Tabelle 2 

LDL-Rezeptor Induktion ausgewahlter Beispiel in % gegenuber der Kontrolle 



Beispiel 


LDL-Rezeptor Induktion (% gegen Kontrolle); 
jeweiiige rvonzeniraiion aer i estverDinaung in 
uM in () 


2 


225% (1,5 uM) 


3 


276 % (1 .5 uM) 


4 


190% (0,15 uM) 


9 


170 % (0,15 mM) 


14 


176 % (1,5 uM) 


22 


224 % (0,15 uM) 


25 


346 % (1,5 uM); 152 % (0,05 uM) 


30 


255 % (1,5 pM); 199 % (0,15 pM) 


34 


291 % (4 pM); 210 % (0,15 pM) 


37 


227 % (1.5 pM); 204 % (0,15 pM) 


39 


185% (0,15 pM) 




42 


149 % (0,05 pM) 


53 


221 % (0,15 pM); 197 % (0,05 pM) 


54 


223 % (0,15 pM) 


57 


222% (0,15 pM) 


62 


205 % (0,05 pM) 


67 


203% (0,15 pM) 
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2) In vivo-Bestimmung dcr LDL-Cholesterinsenkung am Hamster 

Choleslcrinsenkenden Wirkung von LDL-Rczeptorinduktoren bei hyperlipamischen Hams tern 

5 In dicsem Tierversuch wurde die Wirkung der LDL-Rezeptorindnktoren nach Bolusapplikation am feltgefutterten 
Hamster unfersucht. 

Als Vcrsuchstiere wurden manniiche syrische Hamster (Charles River) mil einem durchschnittlichcn Korpergewicht 
von 100-120 g zu Adaptionsbeginn verwendel. Die Tiere wurden an hand des Korpergewichtes in Gruppen (n = 6) ein- 
geieilt. Durch Futterung einer rait 15% Butler und 3% Cholesterin angereicherten Dial wurde eine starke Hyperlipidamie 
to induziert. Nach 2 wdchiger Vorfutterung begann die Behandlung. Die Tests ubsl an zen wurden oral mil einer Schiund- 
Magensode uber einen Zeitraum von 10 Tagen 1 mal taglich appliziert. Nach 10 Tagcn wurde der Plasma Lipidspiegel 
analysiert. 

Tabelle 3 zcigt die relat.iven Veranderungen des T jpidspiegels im Vergleich zu Plazeho behandelten Kontrolltieren in 

%. 

15 

Tabelle 3 



Relative prozentuale Verandeaing des Plasma-Lipidspiegels bei 
hyperlipidamischen Hamstern nach zehntagiger oraler Behandlung [%]. 


Gruppe 


Behandlung 
(Bsp.-Nr./Dosis) 




otal-Cholesterin 


LDL-Cholesterin 


Triglyceride 


1 


Kontrolle I 










2 


37 

20 mg/kg p.o. 




-21 


-31 


-46 


3 


53 

10 mg/kg p.o. 




-7 


-52 


+ 21 


4 


53 

20 mg/kg p.o. 




- 16 


-57 


- 11 


5 


53 

40 mg/kg p.o. 




- 17 


-58 


-23 















Aus der deutlichen Senkung von Total-Choiesterin, LDL-Cholesterin und Triglyceriden ist die gute lipidsenkende 
50 Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungcn abzulesen. 

Zur naheren Erlauterung der Herstellung ist nachfolgend ein Beispiel (Nr. 42) genau beschrieben. 

Ausfuhrungsbeispiel 

55 2-[(2-Dimelhyianiino-ethyl)-emyl-amino]-N,N-diethyl-5-phenylmethansulfonvl-4-(4-phenvl-pipe 

(Tabelle 1, Beispiel 42) 

1. Herstellung von 3-Chlorsulfonyl-4-chlor-6-fluor-benzoesaure 

60 20 g (0,115 mol) 4-Chlor-2-fluorben7.oesaure werden bei 20°C unter Riihren portion sweise in 100 nil Chlorsulfon- 
saure eingetragen. Die Reaktionsmischung wird unter Riihren 5 Stunden auf 120°C erhiizt. Zur Aufarbeitung wird die er- 
kaltete Reaktionsmischung tropfenweise unter kraftigem Riihren in 5 1 EisAVasser-Gcmisch eingetragen. Der gebildete 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und anschlieBend im Vakuumtrockenschrank 1 Stunde bei 50°C ge- 
trocknet. 

65 Man erhalt 6L5 g 3-Chlorsulfonyl-4-chlor-6-fluor-benzoesaure, farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 135°C. 
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2. Hcrslellung von 5-Carboxy-2-chlor-4-fluor-benzosulfinsaurc-bis-Nalriunisalz 

71 g (0,563 mol; 2,5 Aquivalcnle) Natriumsulfit werdcn in 200 ml Wasser gelost und unler Eisktihlung mil 61,5 g der 
Verbindung aus Vorschrili 1. (3-Chlorsulfonyl-4-chlor-6-fluor-benzocsaure) verselzt. Es wird mittels Zugabe von konz. 
wassriger N;iironlaugc der pH- Wert der Losung aufpH 9 eingeslcllt und 6 Stunden bei 20°C geriihrt AnschlieBend wird 
mitlcls konz. wassrigcr Salzsaure auf pH 1 angesauerl, wobei die anfallende Sulfinsaure ausfallt. Nach Abfiltration der 
Sulfinsaure wird das Reaktionsprodukl in 600 nil Wasser gelost und der pH-Wert der Losung durch Zugabe von konz. 
wassriger NaOII auf pH 10 eingestellt. Nach Filtration liber Aktivkohle und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum 
wird der oligc Riickstand durch Zusatz von 100 ml Acelon zur Kristallisation gebracht. 

Man erhalt. 59,2 g farblose Krisialle (93% d. Th), welch c direkt weiter unigcscizi werden. 

3. Herstellung von 4-Chlor-2-fluor-5-phenylmeihansulfonyl-bcnzoesaurcbenzylest.er 

28,3 g (0,1 mol) der unter 2. hcrgestellien Verbindung werden in 250 ml N-Methyl-2-pyrrolidon suspendiert und nach- 
einander mit 41 g (0,24 mol Benzylbromid) und 4,6 g (0,3 mol) Kaliumcarbonat verselzt. Die Reaklionsmischung wird 8 
Stunden bei 60°C geriihrt. Zur Aularbeitung wird das Reaktionsgemisch nach Abkuhlung auf Zimmertemperatur auf 1,5 
Liter Eiswasser gegeben, wobei das Reaktionsprodukl nach 20 Minuten Zeit in Form eines farblosen Feststofles ausfallt, 
welcher abfiltriert wird. 

Man erhalt 38,9 g (93% der Theorie) 4-Chlor-2-fluor-5-phcnylmethansulfonylbenzoesaure-benzylester; die Verbin- 
dung wird direkt, ohne weiicre Reinigungsschrilte nach 4. umgesetzt. 

4. Herstellung von 4-Chlor-2-fluor-5-phenyLmethanesulfonyl-benzoesaure 

1,26 g (1, 2 Aquivalcnle) NaOH-Platzchen werden in 40 ml Wasser gelost und mit 11 g (26,3 mmol) 4-Chlor-2-fluor- 
5-phenylmcthansulfonyl-benzoesaurebenzylester, gelost in 40 ml Tetrahydrof uran, verselzt. Die Reaktionslosung wird 
unler R Libre n 3 Slundcn bei 20°C be las sen. 

AnschlieBcnd wird zur Aufarbcitung auf 1 1 Eis/Wasscr-Mischung gegossen und mittcls Zusatz von konz. wassrigcr 
Salzsaure auf pH 1,2 cingeslcllt. Das Reaktionsprodukl Pallt nach einiger Zeit in Form farbloser Krisialle aus. Man erhalt 
8,4 g (97,7% d. Th) vom Schmelzpunkt 180 bis 184°C. , 

5. Herstellung von 4-Chlor-N,N-diethyl-2-fluor-5-phenylmethansulfonyl-benzamid 

6.6 g (20 mmol) der Carbonsaure aus Beispiel 4. werden in 50 ml Thionylchlorid suspendiert und unter Riihren 1 . 
Stunde unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird am Rotations verdampfer unter reduziertem Druck eingeengt, der olige 
Riickstand in 100 ml absolutem Dichlomiethan gelost und bei -10°C tropfenweise mit 3,1 g (2,1 Aquivalente) Diethyla- 
min verselzt. Nach beendcter Zugabe wird noch 1 Stunde bei 20°C geriihrt. Die Reaklionsmischung wird anschliefiend 
mehrmals sukcessive mit gesattigter, wassriger Bicarbonatlosung und Wasser gewaschen, mittels Natriumsulfat geirock- - 
net und das Losungsmittel im Vakuum am Rotations verdampfer entfemt. Das auf diese Weise erhaltene Rohprodukt wird 
mittels Chromatographic an Kieselgel (40~63u KorngroBe, Fa. Merck Darmstadt) mit n-Heptan/Ethylacetal 1 : 1 als mo- 
biler Phase gereinigt (Rp = 0,52). 

Man erhalt nach Entfernen der mobilen Phase am Rotations verdampfer unter reduzierleni Druck 7,7 g 4-Chlor-N,N- 
diclhyl-2-fluor-5-phenyliuethaiiesulfonylbenzaniid (Ausbeute quantitativ). 

6. Herstellung von 4-Chloro-2-l(2-dimethylanuno-ethyl>ethyl-amino]-N,N-diethyl-5-phenylmethansu 

5.7 g (15 mmol) 4-Chlor-N,N-diethyl-2-fluor-5-phcnylmethansulfonyl-benzamid werden in 50 ml Ethanol gelost und 
nach Zusatz von 2,6 g (22,5 mmol; 1,5 Aquivalente) N,N-Dimethyl-elhylendiamin 18 Stunden unler RuckfluB erhitzt. 
AnschlieBend wird unter das Losungsmittel reduziertem Druck enifemt, der Riickstand mil 100 ml Dichlormethan auf- 
genommen und mil gesattigter wassriger Bicarbonantlosung, gefolgt von mehrmaliger Extxaktion mit jeweils 30 ml 
Wasser, gewaschen. Die organische Phase wird anschlieBend ubcr Natriumsuliat getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum am Rotationsvcrdampfer enifemt. 

Man erhalt 7,3 g hellgelbes Ol, welches direkt zum Endprodukl der Reaktionsfolge umgesetzt wird (s. Vorschrift 7). 

7. Herstellung von 2-((2-Dimethylamino-ethyl)-ethyl-aniino]-N,N-diethyl-5-phenylmethansulfonyl-^^ 

din-l-yl)-benzamid - (Beisp. 42) 

3,5 g (7,3 mmol) 4<;hloro-2-[(2-dimethylamino-eth^^ ben- 
zamid aus Versuchsbeschreibung 6. werden mit 5.9 g 4-Phenylpiperidin (5 Aqiuvalente), hergestellt mittels Ilydrierung 
von kauflichem 4-Phenyl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin, vermischt und 5 Stunden bei 150°C geriihrt. AnschlieBend wird in 
150 nil Dichlormethan gelost und mil gesal.tigler wassriger Natriumbicarbonat-Losung sowie Wasser ausgeschuttelt. 
Nach Trocknung der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird das Losungsmittel unter reduziertem Druck am Rotati- 
onsverdampfer entfernt. Zur Reinigung des Rohproduktes wird unter Verwendung von Ethylacelat/Methanol, Mi- 
schungsverhaltnis 2 : 1, an Kieselgel (40-63 u KorngroBe, Fa. Merck Darmstadt) als stationarer Phase chromatogra- 
phiert. 

Man erhalt 4,5 g 2-[(2-Dimeihylamino-ethyl)-ethyl-amino 
din-l-yl)-benzamid, hellgelbes Ol 

MS: C35 H 48 N4 03 S (604,9); Massenspektrurn 605,3 (M + H + ) 
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Patent anspriiche 
1 . Vcrwendung dcr Verbindungcn dcr Fonnel I, 



5 



1U 




vvorin bedeuicn 

15 X, Rl, R2 ; R3 unabhangig voncinander NR6R7, (CH 2 ) n - Phenyl, wobci n = 0-6 sein kann und der Phenylrest bis zu 

zweifach substituiert sein kann mitE CI, Br, CF 3> CN, OCF 3 , 0-(C r C 6 )- Alkyl, S-(C r C 6 )-Alkyl, (C,-C 6 )-Alkyl, 
(C,-C 6 )-Cycloalkyi, COO(C r C 6 )-ALkvl, COO(C r C 6 )Cyc!oaikvl, CONH% CONH(C r C 6 ) Alkyl, CON[(C 1 -C 6 )Al- 
kyi] 2 ; 

(Ci-CsJ-Alkyl. Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Piperazin- 2-on, Morpholin, Tetrahydropyridin, wobei die Ringc je- 
20 weils substituiert sein konnen mit Phenyl, (CVCoVAlkyl-Phenyl, (CrC 8 )-Alkyl, (C r C6)-Alkyl-OH, O-Phenyl, S- 

PhenvUCOHQ-C^-Alkvl, (CO)-Phcnyl. wobei der PhenyKSubstituent unsubstituiert oder bis zu zweifach substi- 
tuiert ist mil F, CI, Br, OH,"CF 3f CN, OCF 3 . 0-(C r C 6 )-Alkyl. S-(C r C 6 )-Alkvl, SO-(C r C 6 )-Alkyl, S0 2 -(C r C 6 )-Al- 
kvl, (C r C 6 )-Alkvl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkvl, COOH, COO(C r C 6 ) Alkyl, COO(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, CONH?, CONH(C r 
C 6 )Alkyl, CON|(C r C 6 )Alkyl]2, CONH(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, NH 2 , NH-CO-(C r C 6 )-Alky, NH-CO-Phenyl; 
25 R6 und R7 unabhangig voneinander H, (C r C 6 )- Alkyl, (C r C 6 )-Alkvl-0-(C r C 6 )-Alkyl, 0-(C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )- 

Cvcloalkyl, CO-(C r C 6 )-Alkyl, (C 1 -C 6 )-Alkyl-NH-C(0)-(C r C^)-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl-NH-(C r C 6 )-Alkvl, (C L - 
C 6 )-Alkyl-N-[(;C r C 6 )-Alkyl] 2 , (C r C 6 )-Alkyl-0-Phcnyl, CHO, CO-Phcnyl, 

(CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar gleich Phenyl, Biphenyl, 1- oder 2-Naphthyl, 1- oder 2-Tetrahydrofu- 
ranyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl. 2- oder 3-ThienyL 2- oder 3-Furyl. 2-. 4- oder 5-ThiazolyL 2-. 4- oder 5-Oxazolyl, 1-Py- 

30 razolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, (C 3 -C6)-Cycloalkyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, 2- oder 3-Pyrrolyi, 2- oder 3-Pyri- 

dazinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl, 2-Pyrazinyl, 2-(l,3,5-Triazinyl), 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 2- oder 5-Benzimi- 
dazolyl, 2-BcnzothiazoiyL l,2,4-Triazol-3-yl", l,2,4-Triazol-5-yf, Tetrazol-5-yl, Indol-3-yl, Indol-5-yl oder N-Me- 
thvl-inudazol-2-, 4- oder -5-vl sein kann und Ar bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF 3 , N0 2 , CN, OCF 3 , 0-CH 2 -0, 
0-'(C r C 6 )-Alkyl, S-(C r C 6 )-Alkyl, SO-(C r C 6 )-Alkyl, SO r (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyi, 

35 COOH, COO(C r C 6 )Alkyl, COO(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, CONH 2 , CONH(C r C 6 )Alkyl, CON[(CrC 6 )Alkyl]2, 

CONH(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, NH 2 , NINC6-((C\-C 6 )-Alky, NH-CO-Phenyl. Pyrrolidin- 1-yl, Morpholin- 1-yl, Pipcri- 
din-l-yh Piperazin- 1-yi, 4-Methyl-piperazin-l-yl, (CH 2 )n-Phenyl, 0-(CH 2 )n-Phenyl, S-(CH 2 )n-PhenyL SO2- 
(CII 2 )n-Phenyl, wobci n =0-3, substituiert sein kann; 

sowie derer physiologisch verlraglichen Salze und physiologisch funklionellen Derivate zur Herstellung eines Me- 

40 dik anient cs zur Prevention und Bchandlung von Hyperlipidamie. 

2. Verwendung der Verbindungen der Formel I, geiuaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi darin bedeuten 
Rl, R2 unabhangig voneinander NR6R7, Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Tetrahydropyridin, wobei die Ringe je- 
wcils substituiert sein konnen mit Phenyl, (Ci-C6)-Alkyl-Phcnyl, (Ci-Cg)- Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl-OH, O-Phenyl, S- 
PhenvK(CO)-(C r C6)-Alkvl, (CO)-Phcnyl, wobei der Phenyl-Substiluent unsubstituiert oder bis zu zweifach substi- 

45 tuiert ist mil F, CI, Br, CF 3 , CN, OCF 3 , 0-tC r C 6 )-Alkvl, S-(Ci-C 6 )-Alkvl, (Ci-C 6 )-Alkvl, (C 3 -C 6 )-Cvcloalkvl, 

COOH, COO(C r C 6 )-Alkyl, COO(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, CONHo, CONH(C r C 6 )Alkyl, CON[(C r C 6 )Alkyl]2, NH 2 , 
NH-CO-(C r C 6 )-Alkv, NH-CO-Phenyl; 

R6, R7 unabhangig voneinander H, (C r C 6 )-Alkyl. (C r C 6 )-Alkyl-0-(CrC 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Cycloalkyl, CO-(C r 
C 6 )-Alkyl, (C r C6)-Alkyl-NH-C(0)-(CrC 6 )-Alkyl, (CrC^-Alkyl-NIHCrCe^Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl-N-[(CrC6)- 
50 Alkyl] 2 , 

(CH 2 )n-Ar, wobci n = 0-6 sein kann und Ar gleich Phenyl, Biphenyl, 1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl. 2- 
oder 3-Thienyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3- oder 5-Isoxazolyl, (C 3 -C6)-Cycloalkyl, Piperidi- 
nyl, Pyrrolidinyl, 2-. 4- oder 5-Pyrimidinyl. 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 2- oder 5-Benzimidazolyl, 2-Benzothiazolyl 
oder Indol-3-vl, Indol-5-yl sein kann und Ar bis zu zweifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, OH, CF 3 , NO?, CN, 
55 OCF 3 , 0-(CrC 6 )- Alkyl, S-(C 1 -C 6 )-Alkyl, SO-(C r C 6 )-Alkyl, S0 2 -(Ci-C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Cycloal- 

kyl, COOH, COO(C r C 6 )Alkyl, COO(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, CONH 2 , CONH(C r C 6 )Alkyl, NH 2 , NH-CO-Phenyl, 
(CH 2 )n- Phenyl, 0-(CH 2 )n-Phenyl, S-(CH 2 )n-Phenyl, wobei n = 0-3, substituiert sein kann; 

X, R3 unabhangig voneinander NR8R9, Pyrrolodin, Piperidin, Morpholin (Ct-Cg)- Alkyl, (CII 2 )n-Phenyl, wobei n 
= 0-6 sein kann und der Phenylrest bis zu zweifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, CF 3 , CN, OCF 3 , 0-(Ci-C6)- 
60 Alkyl. S-(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-A1kyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, COO(C r C 6 )-A1kyl. C0O(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, CONH 2 , 

CONH(Ci-C 6 )Alkyl, CON|(Ci-C 6 )Alkviy, 

R8, R9 unabhangig voneinander H, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, CO-(CrC 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl-CO-(Cy 
Ce)-Alkyl, S0 2 -Benzyl, S0 2 -Bcnzyl-OCH 3 , (CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar gleich Phenyl oder Thie- 
nyl sein kann und Ar bis zu zweifach mil F, CI, Br, CF 3 , N0 2> CN, OCF 3 , 0-CH r O, 0-(C r C 6 )-Alkyl, S-(C r C 6 )- 
65 Alkyl, SO-(C r C 6 )-Alkyl, S0 2 -(C r C 6 )- Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, NH-CO-Phenyl, (CH 2 )n-Phe- 

nyl, 0-(CH 2 )n-Phenyl, S-(CH 2 )n-Phenyi, SO r (CH 2 )n-PhenyU wobei n = 0-2, substituiert sein kann, 
sowie derer physiologisch vertraglichen Salze und physiologisch funktionellen Derivate zur Herstellung eines Me- 
dikaments zur Prophylaxe oder Bchandlung von Hyperlipidamie. 

16 
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3. Verwendung der Vcrbindungen der Formel I, gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichncl, daB darin be- 
dew en 

R1, R2 unabhangig voneinander NR6R7, Piperidin, Piperazin, 

Tctrahydropvridin, wobei die Ringe jcweils substituiert sein konnen mil Phenyl, (C r C 6 )-AlkyI-Phenyl, (CrQ)-Al- 
kyJ,(COH(C r C 6 )-Alkyl; s 
R6, R7 unabhangig voneinander H, (CVC 6 )-Alkyl, (C r C t O-Alkyl-NH-(CrC 6 )-A]kyl, (CVG0-Alkyl-N-[(CVC 6 )- 
Alkyl] 2 , 

(CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar glcich Phenyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, 2-, 4- 
oder 5-Pyrinndinvl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl sein kann und Ar bis zu zweifach substituiert sein kann mit K CI, Br, 
OH, CF 3 , N() 2 , CN, OCF 3 , 0-(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-AlkyI, COOH, NH 2 , (CH 2 )n-Phenyl, wobei n = 0-3 sein 10 
kann; 

X, R3 unabhangig voneinander NR8R9, Piperazin, (CrCV)-Alkyl, (CH 2 )n-Phenvl, wobei n = 0-6 sein kann; 
R8, R9 unabhangig voneinander H, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, CO(C r C 6 )-AlkyK (C r C 6 )-Alky1-CO-(C r 
Cfi)-Alkyl, S0 2 -Benzyl, S0 2 -Benzyl-OCH 3 , (CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar gleich Phenyl oder Thie- 
nyl sein kann; 15 
sowie derer physiologisch vertraglichen Salze zur Hersiellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung 
von Hyperlipidamie. 

4. Arzneiinitiel enthahcnd eine oder niehrerc der Vcrbindungen gemaB einem oder mehrercn der Anspriiche 1 bis 3 
und einen oder niehrerc Lipidsenker. 

5. Verwendung der Vcrbindungen der Fonnel I, 20 



25 



30 

worin bedeutcn 

X, Rl, R2, R3 unabhangig voneinander NR6R7, (CH 2 ) n - Phenyl, wobei n = 0-6 sein kann und der Phenvlrest bis zu 
zweifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, CF 3 , CN, OCF 3 , 0-(Ci-C 6 )-Alkyl, S-(C r C 6 )-Aikyl, (Ci*-C 6 )-Aikyl, 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, COO(C r C 6 )-Alkyl, COO(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, CONH 2 , CONH(C r C 6 )Alkyl, CON[(C r C 6 )Al- 
kyl] 2 ; 35 
(CpCs)-Alkyl, Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Piperazin-2-on, Morpholin, Telrahydropyridin, wobei die Ringe je- 
weils substituiert sein konnen mit Phenyl, (C r C 6 )-Alkyl-PhenyL (Ci-Cg)-AlkyL (Ci-C 6 )-Alkyl-OH, O- Phenyl, S- 
Phenyl, (CO)-(Ci-C6)-Alkyl, (CO)-Phenyl, wobei der Phenyl- Subslituent unsubstituiert oder bis zu zweifach sub- 
stituiert ist mit F, CI, Br, OH, CF 3 , CN, OCF 3j 0-(C r C 6 )-Alkyl, S-(C r C 6 )-Alkyl, SO-(C r C 6 )-Alkyl, S0 2 -(C r C 6 )- 
Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, COOH, COO(C r C 6 )Alkyl, COO(C r C 6 )Cycloalkyl, CONH,, 40 
CONH(C r C 6 )Alkyl, CONf(C r C 6 )Alkyl]2, CONII(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, NH 2 , NH-CO-(C r C 6 )-Alky, NH-CO-Phe- 
nyl; 

R6 undR7 unabhangig voneinander H, (C r C 6 )-Alkvl, (Ci-C 6 )-AlkvI-0-((Ci-C 6 )-AikYl. 0-(C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )- 
Cycloalkyh CO-(C r C 6 )-Alkyl, (C l -C 6 )-Alkyl-NH-C(0)-(C i -C 6 )-Alkyl, (CrC^-Aikvl-NH-Cd-C^-Alkyl, (C,- 
C 6 )-Alkyl-N-[(Ci-C 6 )-Alkyl]2, (Ci-C 6 )-Alky]-0-Phenyl, CHO, CO-PhenyL 45 
(CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar gleich Phenyl, Biphenyl, 1- oder 2-Naphthyl, 1- oder 2-Tetrahydrofu- 
ranyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Thienyl. 2- oder 3-Furyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 1-Py- 
razolyk 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, (C 3 -C6)-Cycloalkyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, 2- oder 3-Pyrrolyl, 2- oder 3-Pyri- 
dazinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl, 2-Pyrazinyl, 2-(l,3,5-Triazinyl), 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 2- oder 5-Benzimi- 
dazolyl, 2-Benzothiazolyl, l,2,4-Triazol-3-yL l,2,4-Triazol-5-yl, Tetrazol-5-yl, Indol-3-yl, Indol-5-yl oder N-Me- 50 
thyl-imidazol-2-, 4- oder -5-yi sein kann und Ar bis zu zweifach mil F, CI, Br, OH, CF 3 , NO-, CN, OCF^, 0-CH 2 -0, 
0-'(C r C 6 >Alkyl, S-(C r C 6 )-Alkvl, SO-(CVC 6 )-Alkyl, S0 2 -(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkvl, 
COOH, COO(CVC 6 )Alkyl, COO(CYC 6 )CycIoalkyl. CONH 2 , CONHCd-C^Aikvl, CON[(C r C 6 )Alkvl]2, 
CONH(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, NH 2 , NH-CO-(C r C 6 )-Alky, NH-CO-Phenyl, Pyrrolidin- 1-yl, Morpholin- 1-yl, Piperi- 
din-l-yl, Piperazin- 1-yl, 4-Methyl-piperazin- 1-yl, (CH 2 )n-Phenyl, 0-(CH 2 )n-Phenyi, S-(CH 2 )n-Phenyl, S02- 55 
(CH 2 )n-Phcnyl, wobei n = 0-3, substituiert sein kann; 

sowie derer physiologisch vertraglichen Salze und physiologisch funktionellen Derivate zur Hersiellung eines Me- 
dikamenles zur Prevention und Behandlung von Hyperlipidamie. 

6. Verwendung der Vcrbindungen der Formel I, gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB darin bedeuten 
Rl, R2 unabhangig voneinander NR6R7, Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Telrahydropyridin, wobei die Ringe je- 60 
weils substituiert sein konnen mit Phenyl, (CVGO-Alkyl-Phenyl, (Ci-Cr,)-Alkyl, (Ci-dO-Alkyl-OH, O- Phenyl, S- 
PhenyL (CO)-(C r C 6 )-Alkyl, (CO)-Phenyl, wobei der Phenyl-Substituent unsubstituiert oder bis zu zweifach sub- 
stituiert ist mit F, CI, Br, CF 3 , CN, OCF 3 , 0-(Ci-C 6 )-Alkvl, S-(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkvl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, 
COOH, COO(C r C 6 )-Alkyl, COO(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, CONH->, CONH(C r C 6 )Alkyl, CONl(C r C 6 )Alkyl]2, NI-b, 
NH-CO-(C r C 6 )-Alky, NH-CO-Phenyl; 65 
R6, R7 unabhangig voneinander H, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl-0-(C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalk Y l, CO-(C r 
C 6 )-Alkyl, (CpC^-Alkyl-NH-CCOXd-CeVAlkyl, (C r C 6 )-Alkyl-NH-(C r C 6 )-Alkvl, (C r C 6 )-Alkyl-N-[(C r C 6 )- 
Alkyl] 2 , 

17 
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(CH2)n-Ar, wobci n = 0-6 sein kann und Ar glcich Phenyl, Biphenyl, 1- odcr 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- 
oder 3-Thienyl, 2-, 4- odcr 5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3* oder 5-Isoxazolyl, (C 3 -C6)-Cycloalkyl, Piperidi- 
nyl, Pyrrolidinyl, 2-, 4- odcr 5-Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 2- oder 5-Benzimidazolyl, 2-Benzothiazolyl 
oder Indol-3-vl, Indol-5-yl sein kann und Ar bis zu zweifach substituiert sein kann mil. F. CI, Br, OH, CF3, N02, CN, 
5 OCF 3 , 0-(CrC 6 )-A1kyl f S-(Ci-C6>-AlkvK SO-((C r C 6 )-Alkyl, SO?-(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cyclo- 

alkyl, COOIT, COO(C,-C 6 > Alkyl, COO(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, CONH 2 , CONH(Ci-Ci)Alkyl, NH ? , NH-CO-Phenyl, 
(CH 2 )n-Phenyl, 0-(CH 2 )n-Phenyl, S-(CH 2 )n-Phenyl, wobei n = 0-3, substituicrt sein kann; 

X, R3 unabhangig voneinander NR8R9, Pyrrolodin, Piperidin, Morpholin (Ci-Ca)-Alkyl, (CII 2 )n-Phenyl, wobei n 
= 0-6 sein kann und der Phenvlrcst bis zu zweifach substiluiert sein kann mil K CI, Br, CF 3 , CN, OCF 3 , 0-(CpC6)- 
10 Alkvl, S-(CrC 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyi, (CVC 6 )-Cvcloalkyl, COO(C, -C 6 )-Alkyl,COO(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, CONH,. 

CONTI(C r C 6 )AlkyUCON[(C r C 6 )Alkyrj 2 ; 

R8,R9 unabhangig voneinander H, (C r C 6 )- Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, CO-(Ci-C 6 )- Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkyl-CO-(Cr 
C6)-A1kyl, S0 2 -Benzyl T S0 2 -Benzyl-OCH 3 , (CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar gleich Phenyl oder Thie- 
nyl sein kann und Ar bis zu "zweifach mil F, CI, Br, CF 3 , NO% CN, OCT,, OCH?-0, 0-(d-C 6 )-Alkyl, S-(C r C 6 )- 
15 Alkyl, SO-(C r C 6 )-Alkyl, S0 2 -(CrC 6 )-Alkyl, (C r C 6 >Alkyi, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, NH-CO-Phenyl, (CH 2 )n-Phe- 

nyl,0-(CH 2 )n-Phenyl, S-(CH 2 )n-Phenyl, SO r (CH 2 )n-Phenyl, wobei n = 0-2, substituiert sein kann; 
sowie dercr physiologisch vertraglichen Salze und physiologisch funktionellen Derivate zur Herstellung eines Me- 
dikamente zur Prevention und Behandlung von Arteriosklerose. 

7. Verwendung der Vcrbindungen der Fonncl I, gem a 6 Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB darin be- 
20 deulen 

Rl, R2 unabhangig voneinander NR6R7, Piperidin, Piperazin, Tetrahydropyridin, wobei die Ringe jeweils substi- 
tuiert sein konnen mil Phenyl, (C r C 6 )-Alkyl-Phenvl, (C r C 6 )-Alkyl, (CO)-(C r C 6 )- Alkyl; 

R6, R7 unabhansig voneinander H, (C r C 6 )-Alkvl, (C r C 6 )-Alkyl-NH-(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl-N-[(C r C 6 )- 
Alkyl] 2 , 

25 (CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar gleich Phenyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Pipcridinyl, Pyrrolidinyl, 2-, 4- 

oder 5-Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl sein kann und Ar bis zu zweifach substiluiert sein kann mil F, CI, Br. 
OH, CF 3 , N02, CN, OCF 3 , 0-(C r C 6 )-AlkyL (C r C 6 )-Alkyl, COOH, NH 2 , (CH 2 )n-Phcnyl, wobci n = 0-3 sein 
kann; 

X, R3 unabhangig voneinander NR8R9, Piperazin, (d-C6)-Alkyl, (CH->)n-Phenyl, wobei n = 0-6 sein kann; 
30 R8, R9 unabhangig voneinander H, (C r C 6 )- Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, CO- (C r C 6 )- Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl-CO-(C r 

C6)-Alkyl, S0 2 -Benzyl, S0 2 -Bcnzyl-OCH 3 , (CH 2 )n-Ar, wobci n = 0-6 sein kann und Ar gleich Phenyl oder Thie- 
nyl sein kann; 

sowie derer physiologisch vertraglichen Salze zur Herstellung eines Medikaments zur Prevention und Behandlung 
von Arteriosklerose. 

35 8. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 5 bis 7 in Kombination mit einem 

oder mehreren Lipidsenkern zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung von Arterioskle- 
rose. 

9. Verbindungen der Formcl I, 



40 



45 




worin bedcuten 

50 Rl, R2 unabhangig voneinander NR6R7, Piperidin, Piperazin, Tetrahydropyridin, wobei die Ringe jeweils substi- 

luiert sein konnen mil Phenyl, (Ci-C 6 )-Alkyl-Phenyl, (C r C 6 )-Alkyl, (CO)-(d-C 6 )-Alkvl; 

R6, R7 unabhangig voneinander H, (C r C 6 )-Alkyl, (C 1 -C 6 )-Alkyl-NH-(C l -C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl-N-[(C r C 6 )- 
AlkylJ ? , 

(CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar gleich Phenyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, 2-, 4- 
55 oder 5-Pyriniidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl sein kann und Ar bis zu zweifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, 

OH, CF 3 , N0 2 , CN, OCF 3 , 0-(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyh COOH, NH 2 , (CH 2 )n-Phenyl, wobei n = 0-3 sein 
kann; 

X, R3 unabhangig voneinander NR8R9, Piperazin, (Ci-C6)-Alkyl, (CII 2 )n-Phenyl, wobei n = 0-6 sein kann; 
R8, R9 unabhangig voneinander H, (d-C 6 )- Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycioalky!, CO- (C r C 6 )- Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkyl-CO-(Ci- 
60 C6>Alkyl. S0 2 -Benzyl, S0 2 -Benzyl-OCH 3 , (CH 2 )n-Ar, wobei n = 0-6 sein kann und Ar gleich Phenyl oderThie- 

nyl sein kann: 

sowie derer physiologisch vertragliche Salze. 

10. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 in Kombination mit einem 
oder mehreren Lipidsenkern zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung von Hyperlipi- 
65 damic. 
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